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Резюме. В статье описано течение холестатического варианта врожденной цитомегаловирусной инфекции у детей с оценкой 
акушерско-гинекологического анамнеза матерей и особенностей неонатального периода у новорожденных. Беременность 
у женщин протекала с признаками фетоплацентарной недостаточности, что обуславливало рождение детей с низким сро-
ком гестации, так как цитомегаловирусная инфекция развивалась в острой форме. Новорожденные имели низкую оценку 
по шкале Апгар и признаки гипотрофии I-II степени. Клиническая картина врожденного цитомегаловирусного гепатита 
характеризовалась затяжным течением и носила волнообразный характер, полное восстановление весоростовых показателей, 
симптома желтухи проходило в течение 3 месяцев. Выявлено, что более длительный синдром холестаза отмечался у детей, 
которые имели одновременно врожденную цитомегаловирусную инфекцию и нарушение захвата билирубина, в частности 
синдром Жильбера. Единственным общепринятым стартовым препаратом для медикаментозного воздействия на синдром 
холестаза при заболеваниях печени у детей является урсодезоксихолевая кислота. Комплексная терапия с применением пре-
парата урсодезоксихолевой кислоты в дозе 15-20 мг/кг в сутки на ранних этапах лечения данной инфекционной патологии 
позволила стабилизировать клинико-лабораторные показатели. При отсутствии жалоб и клинических проявлений уровни 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфатазы восстанавливались в течение 5-6 месяцев, 
тогда как показатели холестерина нормализовались к 3 месяцам. Выбранная схема терапии препаратом урсодезоксихоле-
вой кислоты в дозе 15-20 мг/кг в сутки способствовала профилактике тяжелых осложнений со стороны желчевыводящих 
путей, таких как хронические холецистохолангиты, первичный билиарный цирроз. Применение лечебной тактики с учетом 
индивидуальных особенностей детей раннего возраста не сопровождалось побочными эффектами. 
Ключевые слова: дети, врожденная цитомегаловирусная инфекция, гепатит, гипербилирубинемия, холестаз, осложнения, 
урсодезоксихолевая кислота, лечение.
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Abstract. The article describes the course of the cholestatic variant of congenital cytomegalovirus infection in children with an assess-
ment of the obstetric and gynecological history of mothers and the characteristics of the newbornneonatal period. Pregnancy in women 
proceeded with signs of fetal-placental insufficiency, which led to the birth of children with a low gestational age, since cytomegalo-
virus infection developed in an acute form. The newborns had a low Apgar score and signs of hypotrophy of I-II degrees. The clinical 
picture of congenital cytomegalovirus hepatitis was characterized by a protracted course and had an undulating character, a complete 
recovery of mass-growth parameters, a symptom of jaundice took place within 3 months. It was revealed that a longer cholestasis 
syndrome was observed in children who had both congenital cytomegalovirus infection and impaired bilirubin uptake, in particular, 



LECHASCHI VRACH, VOL. 25, № 2, 2022, https://journal.lvrach.ru/ 21

Gastroenterology. Hepatology

В зарубежных и отечественных литературных источ-
никах наиболее исследованной инфекцией раннего 
детского возраста была и остается одна из герпе-
тических, а именно цитомегаловирусная (ЦМВИ). 

Влияние вирусного агента на различных этапах внутри-
утробного и внеутробного периода формирует основную 
клиническую картину. Вариантами течения заболевания 
являются: 
● острый приобретенный ЦМВ-гепатит с полным выздо-

ровлением; 
● первично-хронический приобретенный ЦМВ-гепатит 

умеренной степени активности;
● врожденный ЦМВ-гепатит с формированием порока 

развития (атрезии) желчевыводящих путей; 
● формирующийся билиарный цирроз печени [1-4].
Механизм формирования отличных друг от друга пато-

логий печени при ЦМВИ до конца не изучен [5]. В то же 
время с помощью нецелевой газовой хроматографии – 
масс-спектрометрии активно исследуются изменения 
аминокислотного, азотного и энергетического обмена 
у детей с инфантильной холестатической гепатопатией 
и внепеченочной билиарной атрезией [6]. Современные 
клинические характеристики ЦМВ-гепатита связаны 
с синдромом длительной желтухи, гиперферментемией, 
холестазом, а также с формированием аплазии/гипоплазии 
желчных протоков [7-8].

Современная лабораторная диагностика позволяет 
установить причину заражения гепатотропным вирусом 
и определить вовлеченность паренхимы в патологический 
процесс [9]. Холестатический вариант течения болезни 
является наиболее распространенным. Он характеризуется 
наличием желтухи у 62% детей. Основным биохимическим 
показателем холестаза у новорожденных и детей раннего 
возраста является повышение в сыворотке крови щелочной 
фосфатазы (ЩФ), 5-нуклеотидазы (5-НТ), гаммаглута-
милтранспептидазы (ГГТ) [10]. В этом случае показатели 
аланинаминотрансферазы (АЛТ)/аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) повышаются одновременно в 1,5-2 раза, 
но с преобладанием уровня АСТ [11].

Длительное хроническое течение заболевания требует 
назначения гепатопротекторов комбинированного воз-
действия, в частности, обладающих желчегонным, цито-
протективным, антифибринолитическим действием. 
Единственным общепринятым стартовым препаратом 
для медикаментозного воздействия на синдром холестаза 
при заболеваниях печени у детей является урсодезокси-
холевая кислота (УДХК) [12]. В литературных источни-
ках широко описаны области ее применения, в частности 

в составе комплексной терапии холестаза у новорож-
денных и детей раннего возраста [13-16], при вирусных 
гепатитах В и С, а также с целью проведения дифферен-
циальной диагностики билиарной атрезии и неонаталь-
ного гепатита у 101 ребенка [17]. Основное холеретическое 
действие УДХК обусловлено несколькими механизмами, 
в частности конкурентной борьбой с токсичными желч-
ными кислотами за рецепторы в подвздошной кишке, 
влиянием на гидрофобные желчные кислоты с целью 
их выведения, активацией транспортных белков [18].

На основании вышесказанного целью нашей работы 
явилось изучение эффективности применения УДХК при 
врожденном ЦМВ-гепатите у детей с признаками холеста-
тического синдрома. 

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 34 ребенка в возрасте 

от 28 дней до 12 месяцев с висцеральной формой врож-
денной ЦМВИ, протекавшей с синдромом холестаза. 
Среди них было 19 мальчиков и 15 девочек, выписанных 
из родильного дома или со второго этапа выхаживания. 
Ежемесячно при проведении объективного осмотра 
измеряли антропометрические параметры, оценивали 
динамику результатов лабораторно-инструментальных 
обследований. 

При выявлении синдрома холестаза всем обследуемым 
назначали суспензию УДХК (Урсофальк) в вечернее время 
(19-22 часа) в дозе 15-20 мг/кг в сутки в 1 прием в течение 
первого месяца с последующим ежемесячным динамиче-
ским контролем. 

Из назначенного топического лечения по поводу вис-
церальной формы врожденной ЦМВИ 18 детей получали 
анти-ЦМВ-иммуноглобулин в виде 6 внутривенных введе-
ний за весь курс лечения. Все наблюдаемые пациенты при-
меняли препарат интерферона альфа-2b в суппозиториях 
по 1 свече 2 раза в день в течение 10 суток, далее по 1 свече 
2 раза в день 3 раза в неделю длительностью до 3 месяцев. 
Длительность выбранной схемы определялась результатами 
количественной ПЦР-диагностики. В процессе динамиче-
ского наблюдения проводились следующие обследования: 
общий анализ крови (ОАК), биохимические исследования 
(АЛТ, АСТ, общий билирубин, прямой билирубин, ЩФ, 
ГГТ), сонографическое исследование органов брюшной 
полости, выявление антител к ЦМВ методом ИФА (аппарат 
Architecti1000sr (Abbot)) и методом ПЦР (определение ДНК 
ЦМВ) крови, мочи, слюны и при помощи амплификатора 
ROTOR GENE 6000 с использованием тест-систем «Ампли 
СенсСМV-FL» (Россия).

Gilbert's syndrome. Ursodeoxycholic acid is the only generally accepted starting drug for the drug effect on cholestasis syndrome in 
children with liver disease. Complex therapy with the use of the drug Ursodeoxycholic acid at a dose of 15-20 mg/kg per day, at the 
early stages of treatment, this infectious pathology made it possible to stabilize the clinical and laboratory parameters. In the absence 
of complaints and clinical manifestations, the levels of ALT, AST and ALP were restored for a long period within 5-6 months, while 
the cholesterol values returned to normal by 3 months. The chosen scheme of therapy with Ursodeoxycholic acid at a dose of 15-20 
mg/kg per day contributed to the prevention of severe complications from the biliary tract, such as chronic cholecystocholangitis, 
primary biliary cirrhosis. The use of therapeutic tactics, taking into account the individual characteristics of young children, was not 
accompanied by the presence of side effects.
Keywords: children, congenial cytomegalovirus infection, hepatitis, hyperbilirubinemia, holestasis, complications, ursodeoxycholic acid, 
treatment.
For citation: Pervishko O. V., Soboleva N. G., Baum T. G., Volik D. V., Kalinovskya D. Yu. Congenital cytomegalovirus hepatitis: cholestatic 
syndrome and its correction // Lechaschi Vrach. 2022; 2 (25): 20-24. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.003
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Результаты и обсуждение 
У большинства наших пациентов акушерско-гинеко-

логический анамнез был отягощен. В частности, угроза 
прерывания беременности на ранних сроках отмечалась 
у 21 женщины; признаки хронической фетоплацентарно-
сти – у 67%. 

Во время проведения перинатального ультразвуко-
вого скрининга отмечались низкие масса и рост плода 
у 23 женщин. Из анамнеза было известно, что «гриппо-
подобное состояние» испытывали 15 (44%) наблюдаемых 
во II-III триместре, астеновегетативный синдром – 14 (41%). 
3 из них получали препараты гепарина для коррекции 
наследственной тромбофилии.

Проведение скрининга на TORCH-инфекции показало, 
что ЦМВ выявлялся у 7 из 34 обследуемых женщин во время 
беременности с помощью метода ПЦР-диагностики в крови. 
После консультации инфекциониста женщины получали 
лечение интерфероном α-2b по схеме, с последующим дина-
мическим контролем. Остальные беременные на герпети-
ческие инфекции не обследовались, 2 женщины на учете 
не состояли. При сборе акушерского анамнеза обращало 
на себя внимание наличие контактов внутри семьи с детьми, 
посещающими детский сад и школу, при этом 9 детей полу-
чали лечение по поводу приобретенной ЦМВИ.

Большинство детей родились в срок, но 6 из них имели 
низкий срок гестации от 32 до 36 недель. Путем кесарева 
сечения родились 11 детей, при этом отмечен длительный 
безводный период продолжительностью более 14 часов. 
При рождении большинство детей имели низкую оцен-
ку по шкале Апгар: 6-7 баллов – 21 ребенок; 5-7 баллов – 
9 новорожденных; 3-5 баллов – 4 пациента. Оценка весо-
ростовых показателей выявила у 19 новорожденных при-
знаки гипотрофии I–II степени. Признаки врожденной 
пневмонии отмечались у 12 детей (35%), синдром дыхатель-
ных расстройств – у 11 пациентов (32%). Неврологическая 
симптоматика с момента рождения у 14 (41%) наблюдаемых 
была представлена синдромом двигательных нарушений, 
18 (53%) имели признаки вегетовисцеральных нарушений, 
2 (6%) – гипертензионно-гидроцефальный синдром. 

В раннем неонатальном периоде у всех детей наблюдались 
иктеричность кожи и видимых слизистых оболочек, что 
подтверждалось высокими показателями общего и прямого 
билирубина, а также ЩФ и ГГТ (табл. 1). Синдром желтухи 
клинически проявлялся уже на 1-3 сутки с последующим 
нарастанием до 18-46 суток. Улучшение общего состоя-
ния детей косвенно можно было подтвердить стабильной 
прибавкой массы тела; восстановление параметров лабо-

Таблица 1
Клинико-лабораторно-инструментальная характеристика 
симптомов [таблица составлена авторами] / Clinical, 
laboratory and instrumental characteristics of symptoms [table 
compiled by the authors]

Симптомы Количество детей, 
абс. (%)

Раннее появление синдрома желтухи
(1-3 сутки жизни) 

13 (38)

Волнообразное течение синдрома желтухи 3 (8,8)

Наличие ахоличного стула 9 (26,5)

Изменение цвета мочи 6 (17,6)

Гепатоспленомегалия (объективно) 34 (100)

Геморрагический синдром 5 (14,7)

Диспротеинемия 9 (26,5)

Увеличение общего билирубина 34 (100)

Увеличение прямого билирубина 34 (100)

Увеличение АЛТ 28 (82,4)

Увеличение АСТ 34 (100)

Увеличения ЩФ 34 (100%)

Гиперхолестеринемия 3 (8,8%)

Увеличение ГГТ 34 (100%)

Тромбоцитопения 24 (70,6%) 

Гепатоспленомегалия (по УЗИ) 31 (91,2%)

Утолщение стенки желчного пузыря 
при проведении УЗИ (2 мм)

8 (23,5%)

раторных и инструментальных обследований до уровня 
здоровых младенцев происходило в течение 6 месяцев. При 
назначении препарата УДХК (Урсофальк) в виде суспензии 
нами отмечена положительная динамика клинических дан-
ных, в частности цвет кожных покровов стабилизировался 
у большинства детей в течение 60 дней наблюдения. 
Однако 3 ребенка (8,8%) имели длительную субиктерич-
ность кожи, что потребовало дополнительного обследо-
вания. Нами было выявлено наличие у этих пациентов 
синдрома Жильбера, который подтверждался генетиче-
ским обследованием. Сочетание этих двух этиологических 
факторов способствовало более длительному сохранению 
синдрома желтухи.

Таблица 2
Показатели биохимического анализа крови и продолжительность их изменений [таблица составлена авторами] / Indicators 
of a biochemical blood test and the duration of their changes [table compiled by the authors]

Показатель Длительность 
в днях 

Средний количественный 
показатель до лечения

Средний количественный 
показатель после лечения

Общий билирубин, мкмоль/л 89 ± 3,24 171 ± 19,3 17,9 ± 0,9 

Прямой билирубин, мкмоль/л 93 ± 7,8 142 ± 23,7 6,54 ± 0,27 

АЛТ, Ед/л 154 ± 21,8 153 ± 22,3 43,3 ± 6,3

АСТ, Ед/л 168 ± 23,2 197 ± 19,2 46 ± 4,01

ЩФ, Ед/л 215 ± 3,24 874 ± 83,9 368 ± 43,1

Холестерин, ммоль/л 21 ± 3,0 7,01 ± 1,24 4,11 ± 0,97

ГГТ, Ед/л 134 ± 3,8 489 ± 43,3 231 ± 74,3 
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Продолжительность лабораторных изменений в биохи-
мических анализах и их показатели перед началом и после 
терапии представлены в табл. 2. 

Прием Урсофалька позволил нормализовать уровень 
общего и прямого билирубина, содержание холестерина 
в течение первых 2-3 месяцев лечения, тогда как мак-
симально долго сохранялись высокими уровни А ЛТ, 
АСТ, ГГТ, ЩФ. Особенностями ОАК крови при висце-
ральной форме ЦМВИ были лейкоцитоз до 13,6 ± 3,1 × 
109 г/л со сдвигом влево у 2/3 больных; увеличение лимфо-
цитов – у 55,8% детей; нейтропения – у 41,2%; гипохромная 
анемия – у 50% обследуемых. Стабилизация показателей 
тромбоцитов происходила в течение двух месяцев.

По данным ультразвукового обследования органов брюш-
ной полости определялись увеличение печени у 2/3 детей, 
которое держалось более 6 месяцев, и спленомегалия – 
до 5 месяцев. Толщина стенки желчного пузыря норма-
лизовалась на фоне применения препарата Урсофальк 
в течение 2 месяцев у большинства пациентов.

При проведении контроля ПЦР-диагностики на ЦМВ 
в крови, моче, слюне динамика отрицательных результатов 
выявилась следующая: в крови вирус перестал определяться 
в течение 2,5 месяцев. Вирус продолжал сохраняться в слюне 
(до 2000 копий/ мл) в течение 10 месяцев, в моче (до 1500 
копий/ мл) – 9 месяцев при отсутствии клинических прояв-
лений, переводя данное заболевание в стадию стабилизации. 

Комплексное лечение позволило нормализовать показа-
тели биохимического анализа крови, в частности показате-
ли общего и прямого билирубина, уровней ферментов пече-
ни и холестерина (табл. 2). Применение препарата УДХК 
(Урсофальк) в дозировке 15-20 мг/кг в лечении синдрома 
холестаза показало высокую эффективность данной лекар-
ственной формы, а также не позволило развиться ослож-
нениям в виде холецистохолангитов, внутридолькового 
холестаза, холангита, цирроза печени. 

Лечение холестатического варианта врожденной ЦМВИ 
с использованием препарата УДХК (Урсофальк) в суспен-
зии проводилось длительно, за время наблюдения родители 
не отмечали побочных эффектов терапии, а ее эффектив-
ность оценивали положительно.

Выводы: 
1. Формирование холестатического варианта врожден-

ной ЦМВИ происходило при первичном инфицировании 
женщины во время беременности.

2. Источниками инфекции для женщины явилось эпи-
докружение, в частности, дети дошкольного и школьного 
возраста, посещающие организованные коллективы. 

3, Холестатический синдром при ЦМВ-гепатите про-
текает длительно и носит волнообразный характер.

4. На формирование длительного синдрома холестаза 
также оказывали влияние наследственные заболевания, 
связанные с нарушением захвата билирубина (в частности, 
синдром Жильбера).

5. Назначение препарата УДХК (Урсофальк) приводило 
к нормализации клинико-лабораторных и инструменталь-
ных показателей у детей с синдромом желтухи и холестаза 
при ЦМВ-гепатите.

6. Длительность терапии препаратом УДХК (Урсофальк) 
определяется индивидуальными особенностями пациента.

7. Антихолестатическая терапия препаратом Урсофальк 
при его длительном приеме направлена на профилактику 
осложнений при врожденном ЦМВ-гепатите. 
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